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La aspergilosis invasiva (AI) permanece en los últimos años como la principal causa de 
muerte por enfermedad fúngica invasiva (Pemán & Salavert, 2012). El diagnóstico definitivo 
de la AI se realiza por medio de una biopsia de tejido con visualización microscópica directa 
de hifas septadas ramificadas y el aislamiento en cultivo. Sin embargo, en muchos de los 
pacientes que están infectados, la biopsia no es posible debido al riesgo de sangrado 
producto de la trombocitopenia y el carácter invasivo de la técnica. Es por esta razón que 
se ha decidido emplear determinaciones no invasivas como el ELISA para la detección de 
galactomanano (AGA) y la Reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). 
Actualmente, existe ambigüedad en los resultados obtenidos por diferentes grupos de 
investigación, en cuanto al rendimiento de estas técnicas. La presente investigación 
corresponde a un estudio de tipo observacional analítico retrospectivo de enfoque 
cuantitativo que tiene como objetivo comparar el rendimiento y la costo efectividad del 
ELISA para la detección de AGA y la RT-PCR tanto en suero como lavado bronqueoalveolar 
(BAL), para el diagnóstico de AI en el laboratorio del Hospital Calderón Guardia (HCG) de 
enero del 2019 a junio del 2020.  
Los resultados demuestran que los rendimientos obtenidos son diferentes respecto a lo 
reportado por otros autores y que además las determinaciones poseen un rendimiento no 
adecuado con puntos de mejora. El estudio de costo efectividad reflejó una efectividad 
similar para las determinaciones de ELISA para la detección de AGA y RT-PCR en suero y 
BAL, se evidenció que no existe una gran diferencia en cuanto a rendimiento, sin importar 
la metodología o matriz utilizada para el análisis y se evidenció que el RT-PCR es mucho 
más costoso por prueba respecto al ELISA. 
Los resultados sugieren la realización de ambas determinaciones en ambas matrices, para 
que sean tomadas en cuenta en la evaluación de criterios diagnóstico ya definidos. Se 
recomienda aumentar el reporte de resultados de parte de investigadores y trabajadores 
que laboran en centros de salud y obtienen resultados de estas determinaciones, esto 
permitirá la búsqueda de una metodología adecuada de mayor rendimiento. A la hora de 
interpretar los resultados o de realizar la solicitud de estas determinaciones, es necesario 
tomar en consideración si el paciente está bajo el uso de terapias profilácticas antimicóticas, 





de fármacos es usado comúnmente en pacientes que presentan un grado de 
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En la última década se han realizado estudios y ensayos clínicos con el fin de evaluar y 
comparar las diferentes metodologías de laboratorio para el diagnóstico de AI. Estos 
estudios se han reportado principalmente en el continente de Europa.  
En Austria, en el año 2016, Eigl y colaboradores realizaron un estudio prospectivo con 53 
muestras de suero y 53 muestras de lavado bronqueo alveolar (BAL) correspondientes a 
53 pacientes de los cuales 38 tenían diagnósticos asociados a neoplasias malignas. Para 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en BAL se obtuvieron los valores 
diagnósticos presentados en el Cuadro 2, mientras que para el ELISA (enzyme-linked 
immunosorbent assay) para la detección de AGA en BAL se obtuvieron los valores 
diagnósticos presentados en Cuadro 1. El estudio permitió a los investigadores determinar 
qué variaciones en la densidad óptica del ELISA para la detección de AGA generan cambios 
en la sensibilidad de la prueba, además reportaron que la combinación de todas las técnicas 
aumentó considerablemente la sensibilidad a aproximadamente el 75% (Eigl et al., 2017). 
En el 2016, se realizó un estudio prospectivo metacéntrico a cargo de Boch y colaboradores 
donde se analizaron muestras de 49 pacientes para evaluar técnicas diagnósticas para AI. 
Los pacientes se clasificaron de la siguiente manera: 29 casos confirmados/probables y 20 
casos sin infección fúngica diseminada. Para PCR en BAL se obtuvieron los valores 
diagnósticos presentados en el Cuadro 2, mientras que para el ELISA para la detección de 
AGA en suero se obtuvieron los valores diagnósticos presentados en el Cuadro 1. Los 
resultados permitieron estimar que de la combinación de resultados de PCR y detección de 
AGA en BAL brindaba mayor sensibilidad (S) y especificidad (E), respecto a otras 
combinaciones de resultados de PCR y detección de AGA en las matrices de suero y BAL.  
(Boch et al., 2016). 
El grupo de Springer y colaboradores, en el 2015, realizaron un estudio analítico prospectivo 
con 2128 sueros de 213 pacientes con signos o síntomas de infección fúngica invasiva y 
sin tratamiento profiláctico antifúngico del Hospital Universitario Wüzburg en Alemania y el 





diagnóstica de AI. Se obtuvo como resultado para PCR en suero: S≈ 71,4%, E≈ 92,3% y 
VPP≈ 62,5% según lo presentado en Cuadro 2 (Springer et al., 2016). 
En Australia, el grupo de Heng y colaboradores realizó un estudio retrospectivo con 
muestras de BAL recolectadas del año 2007 al 2012 en pacientes con edad ≥18 años, con 
el objetivo de determinar la utilidad clínica del ELISA para la detección de AGA y PCR en 
BAL para el diagnóstico de AI. En el estudio participaron 116 pacientes clasificados de la 
siguiente manera: 18 casos confirmado/probable, 50 casos sospechosos, 6 casos 
probables no AI y 42 casos sin infección fúngica diseminada. Se obtuvieron los siguientes 
resultados, para PCR en BAL : S≈ 78,0%, E≈ 79,0% y VPN≈ 90%, como se muestra en el 
Cuadro 2 y para AGA en BAL: S≈ 61,0%, E≈ 93,0% y VPN≈ 85% según lo mostrado en el 
Cuadro 1 (Heng et al., 2014) . 
El grupo de Hoenigl y colaboradores realizó un estudio retrospectivo con 67 muestras 
recolectadas en el hospital universitario de Graz en Austria y el hospital universitario de 
Mannheim en Alemania, con el objetivo de evaluar las metodologías ELISA para la 
detección de AGA y PCR en BAL para diagnóstico de AI. Para PCR en BAL se obtuvieron 
los valores diagnósticos presentados en el Cuadro 2.  En este estudio, se obtuvo una mejor 
sensibilidad en AGA con un índice de densidad óptica (ODI) correspondiente a 0,5 (Hoenigl 
et al., 2014). 
En el 2013, el grupo de White y colaboradores realizaron un estudio de casos y controles 
en 103 pacientes adultos con malignidad hematológica en Reino Unido. Los 103 pacientes 
se clasificaron de la siguiente manera: 8 casos confirmados, 14 casos probables, 22 casos 
sospechosos y 59 controles sin infección fúngica diseminada. En el estudio se evaluó la 
metodología de PCR en suero como herramienta para el diagnóstico de AI. Para PCR en 
suero se obtuvieron los valores diagnósticos presentados en el Cuadro 2, mientras que con 
el ELISA para la detección de AGA en suero se obtuvieron los valores diagnósticos 
presentados en el Cuadro 1. (White et al., 2013) 
El grupo de Springer y colaboradores realizó un estudio de casos y controles en el 2013, 
con el objetivo de comparar las metodologías de PCR y ELISA para la detección de AGA 
para el diagnóstico de AI en suero. El estudio se realizó en 800 muestras de 78 pacientes 
del hospital universitario de Wuerzburg en Alemania y St. James Hospital Dublin en Irlanda, 
clasificadas como: 500 muestras de casos y 308 muestras de controles. Para PCR en suero 





ELISA para la detección de AGA en suero se obtuvieron los valores diagnósticos 
presentados en el Cuadro 1.  Los resultados reflejaron que la determinación únicamente 
del ELISA para la detección de AGA en suero fue más óptima que la combinación de ambas 
metodologías en la población estudiada (Springer et al., 2016). 
En una revisión sistemática realizada por Avni y colaboradores, se analizaron estudios del 
1993 al 2011, con el fin de comparar la metodología PCR y ELISA para la detección de 
AGA en BAL para el diagnóstico de AI. Se analizaron 1449 estudios de los cuales solo 9 
cumplieron con la calidad y criterios establecidos. De los 9 estudios incluidos, se obtuvieron 
datos de muestras posteriores a los 14 días de infección pertenecientes a 1585 pacientes, 
las muestras se clasificaron como 319 casos confirmados/probables y 169 casos 
sospechosos. El análisis de datos se realizó a través de un modelo de regresión binomial 
para el resumen de datos y estimaciones de parámetros para obtener las hierarchical 
summary receiver operating curves (HSROC). Los mejores valores obtenidos para las 
determinaciones fueron, para PCR en BAL: S≈ 92,6%, E≈ 97,7% según lo mostrado en el 
Cuadro 2, mientras que en ELISA para detección de AGA en BAL: S≈85,1%, E≈ 99,7% 
según lo mostrado en el Cuadro 1. (Avni et al., 2012).  
En Túnez, el grupo de Hadrich y colaboradores realizó un estudio de casos y controles con 
muestras recolectadas del 2004-2007 en las salas de hematología del hospital de 
enseñanza Sfax. Se utilizaron 459 sueros clasificados de la siguiente manera: 98 con AI y 
161 de pacientes control, además de 83 muestras de BAL clasificadas como: 1 caso 
confirmado, 42 casos probables y 47 controles sin infección fúngica invasiva. Se calcularon 
únicamente los valores de S y E para PCR en suero, PCR en BAL Y AGA en BAL según lo 












Cuadro 1. Rendimiento del ELISA AGA en suero y BAL en resultados de otros grupos de investigación. 
       Estudio 
 
Método 
Eigl et al., Austria, 2016 Boch et al., MC , 2016 Heng et al., Australia, 2014 Hoenigl et al., DE-AT, 2014 
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% 
AGA (Suero) 31,3 100 100 77,1 35,0 100,0 100,0 69,0 NR NR NR NR 80 98 89 95 




White el al., GB, 2013 Springer et al., DE-IE, 2013 Avni et al., MC, 2012 Hadrich et al., Túnez, 2011 
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% 
AGA (Suero) 77,2 81,3 60,7 90,6 80,0 96,8 97,4 76,9 85,1 99,7 NR NR NR NR NR NR 
AGA (BAL) NR NR NR NR NR NR NR NR 92,6 97,7 NR NR 85,7 92,9 NR NR 
Abreviaturas, AGA= galactomanano; BAL = lavado bronqueo alveolar ; AT = Australia ; DE = Alemania ; E = especificidad ; IE = Irlanda ; MC = multicéntrico ; 
GB = Reino Unido ; S = sensibilidad ; VPP = valor predictivo positivo ; VPN = valor predictivo negativo.    
Fuente: Elaboración propia 
 
Cuadro 2. Rendimiento de la RT-PCR en suero y BAL en resultados de otros grupos de investigación. 
       Estudio 
 
Método 
Eigl et al., Austria, 2016 Boch et al, MC , 2016 Springer et al., DE-AT, 2015 Heng et al., Australia, 2014 
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% 
PCR (Suero) NR NR NR NR 10,0 97,0 67,0 61,0 71,4 92,3 62,5 NR NR NR NR NR 
PCR (BAL) 43,8 100 100 80,4 45,0 100,0 100,0 73,0 NR NR NR NR 78 79 NR 90 
       Estudio 
 
Método 
Hoenigl et al., DE-AT, 2014 White el al., Ucrania, 2013 Springer et al., DE-GB, 2013 Hadrich et al., Túnez, 2011 
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% 
PCR (Suero) NR NR NR NR 95,4 72,8 56,7 97,7 78,7 83,9 88,1 72,2 72,7 100 NR NR 
PCR (BAL) 70 95 80 95 NR NR NR NR NR NR NR NR 64,3 96,4 NR NR 
Abreviaturas, AT = Australia; BAL = lavado bronqueo alveolar ; DE = Alemania ; E = especificidad ; MC = multicéntrico ; GB = Reino Unido ; S = sensibilidad ; 
VPP = valor predictivo positivo ; VPN = valor predictivo negativo.    
Fuente: Elaboración propia 
 
La falta de estandarización de procesos moleculares, la diversidad de procesos entre casas 
comerciales y el uso de terapias profilácticas en los enfermos son algunos de los factores 
que generan heterogeneidad en los resultados obtenidos por los diferentes grupos de 
investigadores interesados en comparar ambas técnicas. Sin embargo, en cada centro de 
diagnóstico es necesario evaluar e identificar las mejores pruebas diagnósticas para AI, con 
el fin de verificar si las determinaciones y procesos que se están empleando brindan 









Los hongos del género Aspergillus spp. son el principal agente causal de enfermedad 
fúngica invasiva en pacientes inmunosupresos (Montero et al., 2013; Pemán & Salavert, 
2012; Rabagliati, 2018). Se han descrito más de 300 especies del género Aspergillus spp. 
en el mundo (Pemán & Salavert, 2012). Sin embargo, el agente mayormente asociado a la 
enfermedad fúngica invasiva es Aspergillus fumigatus en aproximadamente un 90% de los 
casos, seguido de agentes como Aspergillus flavus, Aspergillus nidulans, Aspergillus 
terreus y Aspergillus niger (Kosmidis & Denning, 2015; Montero et al., 2013; Pemán & 
Salavert, 2012; Rabagliati, 2018). A pesar de que Aspergillus fumigatus es el principal 
agente causal de AI, recientemente se ha observado un aumento en la incidencia de la 
enfermedad producto de las otras especies. Los hongos del género Aspergillus spp. son 
considerados patógenos oportunistas que causan tanto cuadros alérgicos como invasores, 
donde el desarrollo de la patología depende tanto de factores del hospedero como del 
hongo. La especie Aspergillus flavus se asocia a infecciones otorrinolaringológicas producto 
de su afinidad por senos paranasales mientras que existe una predisposición a infecciones 
por Aspergillus nodulans en pacientes principalmente pediátricos con enfermedad 
granulomatosa crónica (Pemán & Salavert, 2012).  
La ubicación geográfica juega un papel fundamental en cuanto a la prevalencia de las 
diferentes especies y en la incidencia de las especies asociadas a AI (Pemán & Salavert, 
2012; Rabagliati, 2018). En América, se registran pocos estudios ambientales de 
determinación de especies de Aspergillus spp. En Cuba, Rojas et al. realizaron un muestreo 
ambiental del 2001 al 2002 resultando como especies más abundantes Aspergillus 
japonicus en el 2001, y Aspergillus japonicus y Aspergillus fumigatus en el 2002 (Rojas 
et al., 2007). Un estudio ambiental realizado en un hospital universitario de Bogotá, 
Colombia, por Cárdenas et al. reveló que Aspergillus flavus fue el hongo de este género 
más común en el entorno (Cárdenas et al., 2008). En Europa, Mortensen et al. compararon 
las especies en hospitales y otros entornos ambientales extrahospitalarios de Austria, 
Dinamarca y España, obteniendo a Aspergillus fumigatus como especie predominante en 
todos los países y entornos (Mortensen et al., 2010). En Costa Rica, no se han registrado 
estudios ambientales que demuestren diferencias en cuanto a prevalencia de especies, 





La AI permanece en los últimos años como la principal causa de muerte enfermedad fúngica 
invasiva y esto se asocia a un aumento de pacientes con presencia de factores de riesgo 
(Pemán & Salavert, 2012). Los pacientes con cánceres hematológicos tienen la mayor 
incidencia por AI, siendo afectados con mayor frecuencia los pacientes con leucemias 
(agudas o crónicas), principalmente leucemia mieloide aguda y, con menor frecuencia, 
linfomas y mieloma múltiple (Rabagliati, 2018). En el Cuadro 3 se presentan los principales 
factores de riesgo asociados a AI (Montero et al., 2013; Patterson & Strek, 2014; Pemán & 
Salavert, 2012; Rabagliati, 2018). La neutropenia y el grado de inmunosupresión se 
consideran unos de los más importantes. Sin embargo, en los últimos años se han estado 
describiendo casos en pacientes con conteos normales de neutrófilos y aparentemente 
inmunocompetentes (Patterson & Strek, 2014; Rabagliati, 2018). Recientemente, se han 
descrito factores genéticos y polimorfismos de la inmunidad innata que confieren mayor 
susceptibilidad de contraer AI, asociados a la expresión de toll like receptors (TLRs), 
citoquinas y otros receptores (Cunha et al., 2011; Rabagliati, 2018). 
 Cuadro 3. Principales factores de riesgo asociados a AI.  
 Factores de riesgo  
 Neutropenia  
 Enfermedad injerto vs huésped con terapia inmunosupresora  
 Trasplante hematopoyético alogénico  
 Trasplante de órgano sólido  
 Linfocitopenia CD4+ < 100 céls/mm3  
 Exposición medioambiental  
 Colonización previa por Aspergillus spp.  
 Infección por Citomegalovirus  
 Uso de terapias biológicas como anti-TNFα y anti-CD52  
 Falla renal en hemodiálisis  
 Cirrosis hepática  
 Déficit de función fagocitaria  
 Alteraciones de inmunidad celular  
 Uso de corticoesteroides e inmunosupresores  
 Ruptura de barreras mucocutáneas  







El pronóstico de AI depende tanto de la presencia de factores del hospedero como del 
hongo, entre los que se encuentran: enfermedad subyacente, procedimientos a los que se 
ha sometido el enfermo, estado neto de inmunosupresión, ubicación geográfica, virulencia 
y sensibilidad antifúngica (Pemán & Salavert, 2012). A lo largo de la historia se ha 
observado un aumento de las tasas de supervivencia en pacientes con AI producto de la 
disponibilidad de nuevos agentes antifúngicos (Mortensen et al., 2010; Pemán & Salavert, 
2012). Sin embargo, se ha observado un fenómeno de resistencia a los azoles 
posiblemente debido al uso excesivo de azoles en medios agrícolas y ganaderos. La 
enfermedad invasiva por Aspergillus terreus se ha asociado a peor pronóstico debido a la 
resistencia a Anfotericina-B presentada por esta especie (Pemán & Salavert, 2012). La 
epidemiología asociada a enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) ha sido poco 
estudiada; recientemente, se han descrito datos que revelan una baja incidencia, pero 
mortalidades cercanas al 100% (Montero et al., 2013; Patterson & Strek, 2014; Rabagliati, 
2018). Se ha descrito la coinfección con otros patógenos oportunistas como 
Citomegalovirus, Pneumocystis jirovecii y bacterias causantes de neumonía recurrente, 
como factores de mal pronóstico en AI (Pemán & Salavert, 2012; Rabagliati, 2018). 
1.2.2. Patogénesis 
 
A los hongos saprófitos del género Aspergillus spp. se les puede encontrar en suelos y 
desechos orgánicos, específicamente en tierra, hojas, semillas, abono y otros (Ben-Ami 
et al., 2010; García-Vidal & Salavert Lletí, 2014). Sin embargo, se ha descrito que las obras 
de construcción o remodelación pueden elevar significativamente la cantidad de esporas 
por metro cúbico en el entorno (Garcia-Vidal & Carratalà, 2012). En el ciclo biológico del 
hongo, las esporas se forman con el objetivo de la reproducción, dispersión fúngica y 
preservación del genoma fúngico en condiciones ambientales adversas; posteriormente, 
luego de su germinación, se forman las hifas, las cuales son las formas invasivas del hongo 
(Ben-Ami et al., 2010). El hongo tiene la capacidad de esporular y este fenómeno da origen 
a altas concentraciones de esporas en el aire, las cuales son inhaladas para dar origen a la 
fase inicial de la AI. La inhalación de esporas es un fenómeno que ocurre constantemente 
y suelen producir enfermedad al no ser controladas por el sistema inmune del hospedero 
(Ben-Ami et al., 2010; Garcia-Vidal & Carratalà, 2012; García-Vidal & Salavert Lletí, 2014; 
López-Cortés et al., 2012). La capacidad del sistema inmune para controlar y eliminar 
esporas fúngicas está directamente relacionada con la manifestación clínica y el curso de 





esporas tienen mayor facilidad para alcanzar el tracto respiratorio inferior para 
posteriormente depositarse y acumularse en el alvéolo. La aspergilosis pulmonar alérgica 
es la manifestación clínica más común en pacientes inmunocompetentes, mientras que en 
hospederos con cavidades pulmonares preexistentes es probable que se dé la formación 
de masas fúngicas llamadas aspergilomas (Garcia-Vidal & Carratalà, 2012; García-Vidal & 
Salavert Lletí, 2014). En hospederos con inmunosupresión es más probable que se 
presente la enfermedad de AI (López-Cortés et al., 2012). 
La barrera anatómica del epitelio respiratorio y los cilios presentes en las mucosas 
consisten en la primera barrera para evitar la colonización de hongos en el sistema 
respiratorio del hospedero. Las células efectoras del sistema inmune innato como 
macrófagos, células dendríticas, monocitos y neutrófilos en condiciones normales son 
eficaces para eliminar las esporas que alcanzan las mucosas de las vías respiratorias (Ben-
Ami et al., 2010; Garcia-Vidal & Carratalà, 2012; García-Vidal & Salavert Lletí, 2014). Los 
macrófagos alveolares son las principales células implicadas, estos fagocitan rápidamente 
las esporas para posteriormente destruirlas dentro de los fagosomas por medio de la 
generación de NADPH dependiente de oxidasa y especies reactivas de oxígeno (Ben-Ami 
et al., 2010; Cadena et al., 2016). El mejor panorama en un paciente inmunocompetente es 
que estas células implicadas en la respuesta inmune innata logren eliminar las esporas, 
evitando así la transición a hifa como fase invasora. Las hifas del hongo son el morfotipo 
fúngico equipado para la invasión de tejidos, estas son demasiado grandes para ser 
fagocitadas por lo que una de las principales células para combatirlas son los neutrófilos y 
el proceso de netosis que estas células realizan. 
Las células epiteliales respiratorias también participan en la respuesta a infecciones 
invasivas por Aspergillus spp., estas células secretan péptidos antimicrobianos presentes 
en las secreciones respiratorias, que incluyen proteínas tensoactivas, lactoferrina, lisozima 
y defensinas (Ben-Ami et al., 2010). 
Como en la mayoría de infecciones por microorganismos el sistema inmune reconoce al 
agente por la activación de TLRs tras el reconocimiento de patrones moleculares asociados 
a patógenos (PAMPs), los PAMPs más importantes del género Aspergillus spp. son el 
manano, el Β-glucano y la quitina (Ben-Ami et al., 2010). Sin embargo, aún no está claro 
cuáles PAMPs son reconocidos por cada tipo de TLR (Garcia-Vidal & Carratalà, 2012; 





Cuando las esporas inician el proceso de germinación, el daño en los neumocitos es poco 
notable (Ben-Ami et al., 2010). El daño clínicamente notable inicia con la angioinvasión 
característica de las infecciones fúngicas invasivas; en esta fase, las hifas invasoras 
atraviesan la barrera alveolar-capilar y penetran las células endoteliales para tener acceso 
a las arterias pulmonares (Ben-Ami et al., 2010; Kamai et al., 2006; Lopes Bezerra & Filler, 
2004). Este proceso conlleva a lesión endotelial mediada por liberación de citocinas 
proinflamatorias, expresión del factor tisular en la superficie de la célula endotelial, 
activación de la cascada de coagulación y origen de trombosis intravascular. Estos 
procesos disminuyen la perfusión del parénquima pulmonar infectado, lo cual conduce a 
procesos de coagulación y necrosis en el tejido respiratorio (Ben-Ami et al., 2010). La zona 
central de la infección consiste en un aglomerado de hifas rodeadas de una zona de 
hemorragia alveolar (Ben-Ami et al., 2010; Shibuya et al., 2004). Cuando los hospederos 
no poseen un adecuado conteo o función de neutrófilos es más probable que se dé el 
proceso de angioinvasión y, por ende, aumenta el riesgo de AI. 
Se han descrito casos en los que una pequeña fracción de esporas internalizadas 
sobreviven dentro de los neumocitos que funcionan como reservorio latente de AI, el tejido 
alveolar funciona como una coraza que protege las esporas de la vigilancia inmune (Ben-
Ami et al., 2010). 
Algunos metabolitos secundarios del hongo son potentes micotoxinas que dañan las células 
de los mamíferos. La comprensión científica de los metabolitos secundarios aún posee 
muchos vacíos. Sin embargo, la gliotoxina es uno de los metabolitos secundarios 
micotóxicos mayormente estudiado (Scharf et al., 2012). En las fases iniciales de AI, el 
hongo aumenta la transcripción de genes que codifican por la gliotoxina, la cual posee 
efectos en diversas líneas celulares (Willger et al., 2008). Algunas de las reacciones de la 
gliotoxina son la disminución el estallido respiratorio de neutrófilos al evitar el ensamblaje 
del complejo NADPH oxidasa y la inhibición del factor de transcripción NF-κB, el cual es un 
regulador central de los genes de respuesta inflamatoria en linfocitos T y B. Además, se ha 
establecido que con el aumento de la concentración de gliotoxina se induce la apoptosis de 







1.2.3. Diagnóstico  
Según criterios clínicos de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento 
del Cáncer / Grupo de Estudio de Micosis (EORTC / MSG), para el diagnóstico se deben 
utilizar los criterios presentados en el Cuadro 4 en conjunto con el algoritmo diagnóstico 
derivado de los criterios EORTC / MSG presentado en el Cuadro 5.  (Blot et al., 2012) 
Cuadro 4. Criterios para diagnóstico clínico de AI establecidos según EORTC / MSG 
 
Aspergilosis pulmonar invasiva comprobada  
Análisis microscópico en material estéril: examen histopatológico, citopatológico o microscópico directo de una muestra obtenida por 
aspiración estéril o biopsia en la que se ven hifas acompañadas de evidencia de daño tisular asociado. Aislamiento en cultivo de 
Aspergillus de una muestra obtenida por biopsia pulmonar 
 
Aspergilosis pulmonar invasiva probable (se deben cumplir los tres criterios)  
1.  Factores del huésped (uno de los siguientes) 
 Historia reciente de neutropenia (500 neutrófilos / mm3) por 110 días 
 Recepción de un trasplante alogénico de células madre.  
 Uso prolongado de corticosteroides a una dosis mínima media de 0.3 mg / kg / día de prednisona equivalente por 13 
semanas  
 Tratamiento con otros inmunosupresores de células T reconocidos  
 Inmunodeficiencia severa hereditaria 
 
2. Características clínicas (uno de los siguientes tres signos en la TC)  
 Lesiones densas y bien circunscritas con o sin signo de halo 
 Signo de media luna de aire  
 Cavidad 
 
3. Criterios micológicos (uno de los siguientes)  
      Prueba directa (citología, microscopía directa o cultivo) en esputo, BAL o cepillado bronquial que indica la presencia de 
elementos fúngicos o aislamiento en cultivo de Aspergillus spp. 
      Pruebas indirectas (detección de antígeno o constituyentes de la pared celular): antígeno de galactomanano detectado en 
plasma, suero o líquido BAL 
 
Fuente: Blot et al., 2012 
 
Cuadro 5. Algoritmo clínico alterno elaborado según criterios EORTC / MSG 
 
Aspergilosis pulmonar invasiva comprobada  
Según Criterios EORTC / MSG (Cuadro 4) 
 
Aspergilosis pulmonar invasiva putativa (se deben cumplir los cuatro criterios) 
 
1. Cultivo positivo por Aspergillus spp. de muestras correspondientes a tracto respiratorio inferior  
  
2. Signos y síntomas compatibles (uno de los siguientes)  
 Fiebre refractaria a al menos 3 días de tratamiento antibiótico apropiado 
 Fiebre retrógrada después de un período de defervescencia de al menos 48 h mientras todavía está tomando antibióticos y sin 
otra causa aparente 
 Dolor pleurítico en el pecho 
 Frotación pleurítica 
 Disnea 
 Hemoptisis 
 Empeoramiento de la insuficiencia respiratoria a pesar de la terapia antibiótica adecuada y el soporte ventilatorio 
  
4. Imágenes médicas anormales por radiografía de tórax portátil o tomografía computarizada de los pulmones. 
  
5. Al menos uno de los siguientes: 4a o 4b  
4a. Factores de riesgo del huésped (una de las siguientes condiciones) 
 Neutropenia (recuento absoluto de neutrófilos, 500 / mm3) anterior o en el momento de la admisión a la UCI re Neoplasia maligna 
hematológica u oncológica subyacente tratada con agentes citotóxicos 
 Tratamiento con glucocorticoides (equivalente de prednisona, .20 mg / d) 
 Inmunodeficiencia congénita o adquirida  
4b. Cultivo semicuantitativo positivo por Aspergillus en BAL, sin crecimiento bacteriano y con un frotis citológico positivo 
que muestra hifas ramificadas.  
 
Aspergillus colonización del tracto respiratorio  
Cuando no se cumple más de un criterio necesario para el diagnóstico de una supuesta AI. 





El diagnóstico definitivo de la AI se realiza por medio de una biopsia de tejido con la 
visualización microscópica directa de hifas septadas ramificadas y el aislamiento del 
microorganismo en cultivo. La obtención de la biopsia es un proceso riesgoso en pacientes 
trombocitopénicos, con transtornos de coagulación o con altos requerimientos de oxígeno 
(Cadena et al., 2016). 
En cuanto a las imágenes médicas la radiografía de tórax convencional no aporta gran valor 
diagnóstico (Karthaus & Buchheidt, 2013). Sin embargo, la tomografía computarizada de 
tórax resulta muy útil cuando se sospecha de AI y requiere un analista entrenado para guiar 
eficazmente el diagnóstico al observar un halo perilesional. El uso de las imágenes médicas 
ha aumentado, pero ninguna imagen de tomografía computarizada es lo suficientemente 
sensible o específica para el diagnóstico de AI (Desoubeaux et al., 2014). 
Como sucede con muchos otros microorganismos, es posible aislar hongos del género 
Aspergillus spp. en medios de cultivo estándar para hongos filamentosos (Cadena et al., 
2016). Sin embargo, es difícil delimitar la importancia de cultivos positivos en sitios no 
estériles (Cadena et al., 2016; Karthaus & Buchheidt, 2013).  Además, la terapia profiláctica 
antimicótica puede disminuir el rendimiento del cultivo microbiológico (Cadena et al., 2016). 
Por esta razón, el cultivo microbiológico positivo por sí mismo no es apto para realizar un 
diagnóstico y se debe recurrir al análisis de factores de riesgo individualizados, síntomas, 
hallazgos radiológicos y otras pruebas de diagnóstico (Cadena et al., 2016; Karthaus & 
Buchheidt, 2013). 
Debido a los riesgos que presenta la obtención de una muestra para la biopsia y el 
rendimiento variable del cultivo microbiológico, se han desarrollado diagnósticos no 
invasivos que siguen siendo un foco activo de los grupos de investigación (Cadena et al., 
2016). Entre las principales metodologías se encuentran los ensayos de detección de 
antígenos circulantes y de biología molecular. Por lo general, se examinan dos marcadores 
de suero: AGA, que presentan mayor especificidad al género Aspergillus spp., y ß-D-
glucano, presente en la mayoría de los patógenos fúngicos (Desoubeaux et al., 2014). 
La rapidez del tratamiento antimicótico es un factor pronóstico crucial, una de las principales 
causas del alto índice de mortalidad es la dificultad para hacer un diagnóstico preciso y 
confiable (Desoubeaux et al., 2014), lo cual indica que la sensibilidad y especificidad son 
los valores diagnósticos más relevantes. El principal problema de las técnicas no invasivas 





1.2.3.4. Detección de AGA 
 
El AGA es un polisacárido que consiste en una cadena de manosa no inmunogénica 
formada por unidades de ß-1.5-galactofuranosa unidas lateralmente, que conforman la 
pared celular de los hongos del género Aspergillus spp. (Desoubeaux et al., 2014). El AGA 
fue el primer antígeno en ser identificado en modelos animales y en pacientes con AI 
(Thornton, 2010). Este antígeno termoestable se libera a la circulación y tejidos durante el 
crecimiento o el desarrollo del hongo en la fase invasora (Desoubeaux et al., 2014). La 
detección de AGA se realiza principalmente en ensayos tipo ELISA, aunque se ha descrito 
la detección mediante otros inmunoensayos como inmunodifusión radial o 
inmunoelectroforesis (Thornton, 2010). La metodología mayormente utilizada constituye 
ELISA que utiliza el anticuerpo monoclonal EB-A2 en el set comercial PlateliaAspergillus 
EIA® aprobado por la FDA (The Food and Drug Administration) para realizar el test en suero 
y BAL, el anticuerpo monoclonal detecta múltiples epítopos de las cadenas laterales de 
galactofuranosa que están unidas al polímero largo manano (Arvanitis et al., 2014; Kudoh 
et al., 2014). La galactofuranosa es el miembro de seis anillos de la galactosa que se 
encuentra en eucariotas no mamíferos y algunos procariotas (Tefsen et al., 2011). 
Inicialmente se describió la galactofuranosa específicamente para aspergilosis, pero 
actualmente se sabe que la galactofuranosa está presente en otros hongos y ciertas 
sustancias (Tefsen et al., 2011).  
El ELISA para la detección de AGA tiene una lectura óptica que se interpreta como un radio 
relativo de densidad óptica (OD) de un umbral control que es proveído por el desarrollador, 
el radio se conoce como ODI. Estudios subsecuentes han demostrado que umbrales bajos 
de 0.5 a 0.7 tienen un mayor rendimiento, el ensayo aprobado por la FDA sostiene un ODI 
cercano a 0.5 (Maertens et al., 2004; Marr et al., 2004).   
Los inmunoensayos para la detección de AGA son una herramienta importante para la 
detección del antígeno en la etapa temprana o en etapas avanzadas de AI (Thornton, 2010). 
Este ensayo detecta antígenos fúngicos incluso cuando el organismo no crece en medios 
de cultivo y, al realizarse en BAL, tiene una sensibilidad mayormente representativa 
respecto al cultivo (Eigl et al., 2017).  
 
En cuanto a la detección de AGA, se han reportado especificidades que varían del 66% al 





razones por las que existe variabilidad en el rendimiento se asocian al tratamiento con 
terapias antimicóticas profilácticas y empíricas que comprometen la sensibilidad de esta 
prueba (Thornton, 2010). En pacientes con neoplasia maligna hematológica, la sensibilidad 
es mayor que en aquellos con menores grados de inmunosupresión, mientras que los 
pacientes que reciben terapia antimicótica pueden tener resultados falsos negativos 
(Cadena et al., 2016).  
 
Para la determinación de AGA existe una serie de eventos descritos que deben tomarse en 
consideración. Se han registrado resultados falsos positivos en pacientes que recibieron 
terapia antibiótica como Piperacilin-tazobactam IV y Amoxicilina-clavulanato IV por la 
presencia de AGA en la formulación de estos medicamentos (Mattei et al., 2004; Mikulska 
et al., 2012; Walsh et al., 2004).  Otras especies de hongos presentan polisacáridos que 
contienen residuos de galactofuranosa en su pared celular por lo que generan resultados 
falsos positivos, algunas de estas especies son: Fusarium spp., Penicilium spp. e 
Histoplasma capsulatum (Wheat et al., 2007). Además, se ha registrado mayor probabilidad 
de obtener resultados falsos positivos en los primeros 100 días posterior a un trasplante de 
médula ósea (Asano-Mori et al., 2007). Asimismo, se reportan falsos positivos en pacientes 
con mucocitis gastrointestinal como consecuencia de quimioterapia o enfermedad injerto vs 
huésped, lo anterior se asocia a que el AGA y las bacterias presentes en los alimentos 
pueden translocarse por la mucosa afectada para ocasionar reacción cruzada (Mennink-
Kersten et al., 2004). También, se han descrito resultados falsos positivos en pacientes que 
recibieron transfusiones con hemocomponentes recolectados en bolsas producidas por una 
industria alemana (Martín-Rabadán et al., 2012).  Por último, en BAL, se reportan falsos 
positivos por colonización en vías aéreas de hongos que presentan polisacáridos con 
residuos de galactofuranosa en su pared celular, esto ocurre principalmente en pacientes 
con trasplante de pulmón (Husain et al., 2008). Además, la calidad en la recolección de la 
muestra va a influir directamente en el resultado y variaciones técnicas podrían dar origen 
principalmente a resultados falsos positivos, por lo que se deben establecer protocolos 









1.2.3.5. Ensayos de diagnóstico molecular PCR) 
 
Las técnicas moleculares generalmente confieren alta especificidad y sensibilidad para la 
detección de microorganismos difíciles de aislar (Karthaus & Buchheidt, 2013). Sin 
embargo, a pesar de la promesa de alta especificidad y sensibilidad, la falta de 
estandarización en cuanto a: cebadores, sondas, establecimiento de secuencias base para 
la amplificación, volumen de muestra, tipo de muestra, etapa de lisis, tipo de extracción y 
volumen de elución, ha obstaculizado la obtención de métodos de PCR o RT-PCR validados 
para el diagnóstico de AI (Desoubeaux et al., 2014; Thornton, 2010). 
 
Se ha realizado un esfuerzo para adoptar procesos a diferentes matrices, entre las que se 
encuentran: tejidos de biopsia, sangre, suero, BAL y líquido cefalorraquídeo (LCR). La 
mayor confiabilidad de resultados se ha observado en tejido de biopsias, muestras 
respiratorias y LCR (Thornton, 2010). Las muestras de sangre y suero tienen menor 
probabilidad de contaminación (Desoubeaux et al., 2014), pero han obtenido una menor 
fiabilidad diagnóstica. La poca información de métodos publicados y la obtención de 
resultados contradictorios ha generado conflicto a las organizaciones para llegar a un 
consenso sobre el diagnóstico con RT-PCR (Thornton, 2010).  
 
Uno de los mayores inconvenientes de la RT-PCR es la incapacidad para discriminar entre 
contaminación e infección verdadera. Siempre existe el riesgo de contaminación de la 
muestra junto a la cama de los pacientes o en el laboratorio por esporas en el aire. Se 
estima que el 25% de BAL de personas sanas serían positivos al usar técnicas de 
diagnóstico molecular. El número de falsos positivos en BAL es superior al reportado en el 
ELISA para la detección de AGA (Desoubeaux et al., 2014). Al igual que en los ensayos de 
ELISA para la detección de AGA, los ensayos de PCR y RT-PCR son afectados por los 
tratamientos antifúngicos profilácticos (Karthaus & Buchheidt, 2013). 
 
Para mejorar los problemas en cuanto a sensibilidad, se ha sugerido el uso de una versión 
anidada de un PCR específica de Aspergillus spp., un enfoque que ha sido blanco de 
estudio por algunos grupos de investigadores. En este método de PCR de dos pasos, se 
amplifica específicamente una región del gen 18S rRNA que es altamente conservado en 
especies de Aspergillus spp. y es útil para generar múltiples copias (Thornton, 2010). Otros 





Los resultados de estudios han demostrado el potencial de la PCR anidada para detección 
de AI en grupos de pacientes de alto riesgo. Sin embargo, a pesar de su bajo costo y buenos 
resultados en cuanto a sensibilidad para el diagnóstico de AI, se necesitan estudios con 
poblaciones de estudio más grandes (Thornton, 2010). La PCR anidada es más susceptible 
a la contaminación respecto a la RT-PCR, debido a los procesos que se realizan posterior 
a la amplificación. Otros tipos de PCR cuantitativos se han propuesto con el fin de mejorar 
seguimiento y pronóstico de los pacientes (Desoubeaux et al., 2014). 
 
Se han iniciado proyectos como ¨Towards a European Standard for Aspergillus PCR” a 
cargo de European Aspergillus PCR Initiative (EAPCRI). La tendencia de estandarización 
va dirigida a la utilización de un volumen de 1 ml de suero recogido en un tubo EDTA, ADNr 
como objetivo, con la utilización del resultado generado únicamente como soporte para el 




Las opciones para combatir infecciones fúngicas se han expandido durante las últimas 
décadas, inicialmente se contaba con un panorama que va desde anfotericina B deoxicolato 
a anfotericina B liposomal, posteriormente se fueron incluyendo suspensiones líquidas, 
tabletas orales y fármacos intravenosos de azoles como: itraconazol, vorioconazol y 
posaconazol y, más recientemente, se presentó el isavuconazol disponible por vía oral e 
intravenosa (Cadena et al., 2016).    
 
Los triazoles ejercen sus efectos antifúngicos al inhibir las proteínas del citocromo P450, 
bloqueando la conversión de lanosterol a ergosterol, dando como resultado la inhibición del 
crecimiento y la replicación de células fúngicas. Los azoles también pueden causar la 
inhibición de varias enzimas humanas dependientes de citocromo P450, lo que lleva a 
eventos adversos clínicamente relevantes, principalmente hepatotoxicidad (Cadena et al., 
2016). 
 
El voriconazol es un triazol de segunda generación y se considera el tratamiento de elección 
para la AI (Cadena et al., 2016; Karthaus & Buchheidt, 2013; Lat & Thompson, 2011). Los 
principales eventos asociados a la terapia con voriconazol incluyen anomalías en las 





et al., 2016; Eiden et al., 2007). La formulación intravenosa contiene ciclodextrina que 
puede acumularse en pacientes con insuficiencia renal; aunque no se han demostrado 
eventos adversos, esto sigue generando preocupación por posibles complicaciones a nivel 
renal (Cadena et al., 2016). 
 
El itraconazol es un azol generalmente utilizado para las formas no invasivas o crónicas de 
aspergillosis, y también se utiliza en casos asilados de AI donde se presenta intolerancia o 
toxicidad con otros azoles (Cadena et al., 2016). La principal presentación es en cápsulas 
orales y la absorción de estas cápsulas puede ocasionar daños a la integridad de pacientes 
gravemente enfermos (Andes et al., 2009; Cadena et al., 2016). Los efectos secundarios 
incluyen náuseas, vómitos, hipertrigliceridemia, hipocalemia y hepatotoxicidad (Cadena 
et al., 2016). 
 
 El posaconazol es un triazol con estructura similar al itraconazol, altamente activo in vitro 
contra Aspergillus spp. (Cadena et al., 2016). Este azol suele ser utilizado como profiláctico 
en pacientes de alto riesgo, tales como: pacientes sometidos a trasplante de médula ósea 
con enfermedad de injerto contra huésped o pacientes con leucemia mieloide aguda o 
síndrome mielodisplásico, entre otros (Cadena et al., 2016; Ullmann et al., 2007). 
 
El isavuconazol tiene efectividad incluso en especies de Aspergillus spp. que presentan 
menor susceptibilidad a otros triazoles (Cadena et al., 2016; Thompson & Wiederhold, 
2010). Este fármaco presenta ciertas ventajas respecto al vorioconazol, entre las que se 
encuentran: 17% menos de efectos secundarios que el voriconazol y el hecho de que la 
formulación intravenosa no contiene ciclodextrina como agente solubilizante (Cadena et al., 
2016).  
 
Las equinocandinas inhiben la síntesis de 1,3- D-glucano, mediante la inhibición de la 
enzima glucano sintetasa. La caspofungina, la micafungina y la anidulafungina están 
actualmente disponibles únicamente en formulaciones intravenosas (Cadena et al., 2016). 
Tienen la limitante de ser fungistáticos y no fungicidas, por lo que no se recomiendan como 
primera línea de defensa y se limita su eficiencia en pacientes inmunocomprometidos 






La anfotericina B es un polieno fungicida que forma grandes agregados membranosos que 
extraen ergosterol de las bicapas lipídicas, lo que resulta en la muerte celular y la formación 
de canales iónicos, que destruyen al hongo (Anderson et al., 2014; Cadena et al., 2016). 
Este fármaco fue el agente terapéutico de primera línea para AI durante décadas, con la 
excepción de los casos en que el agente implicado era Aspergillus terreus, el cual tiene 
resistencia al fármaco. La toxicidad y los efectos adversos dieron lugar a que fuera 
sustituido por voriconazol como primera línea de defensa (Cadena et al., 2016). Las 
presentaciones de anfotericina B liposomal son menos nefrotóxicas y se suelen utilizar 
como primera línea de defensa en pacientes que no toleran el voriconazol (Cadena et al., 

































La AI representa a nivel de salud pública la enfermedad fúngica invasiva más frecuente en 
personas inmunocomprometidas, además es una de las principales causas de muerte 
relacionada a infección en pacientes con leucemia aguda y pacientes sometidos a 
trasplantes alogénicos de células madre hematopoyéticas. 
El diagnóstico histopatológico de invasión tisular por hifas en combinación con el cultivo de 
Aspergillus spp. se consideran la herramienta de diagnóstico definitivo de AI. Sin embargo, 
en muchos de los pacientes que están infectados por el agente micótico, la biopsia no es 
posible debido al riesgo de sangrado producto de la trombocitopenia y el carácter invasivo 
de la técnica. Es por esta razón, que se ha decidido emplear herramientas diagnósticas no 
invasivas como el ELISA para la detección de AGA, la RT-PCR y el cultivo por hongos. 
Actualmente, existe ambigüedad en la literatura en cuanto a la definición de una técnica 
estándar de oro (gold standard) no invasiva para el diagnóstico de AI. Esta diferencia en 
cuanto a la diversidad de criterios y resultados obtenidos por parte de los diferentes grupos 
de investigadores a nivel mundial se puede deber a la utilización de métodos que, aunque 
funcionan bajo un mismo fundamento, poseen variaciones como: equipos utilizados, 
variaciones de casas comerciales, matrices utilizadas y condiciones de trabajo.   
Esta ambigüedad de conocimiento en cuanto a la definición de una técnica gold standard 
no invasiva ha generado dificultad en la toma de decisiones por parte de los profesionales 
de salud que laboran en el Hospital Calderón Guardia y en otros centros de Salud, en cuanto 
al establecimiento de un algoritmo diagnóstico que permita una obtención más oportuna de 
resultados representativos en pacientes con sospecha por AI. 
En el laboratorio del Hospital Calderón Guardia esta ambigüedad de conocimiento y la falta 
de estudio de las condiciones en las que se labora, ha originado un problema práctico sobre 
cuáles son las determinaciones no invasivas son realmente necesarias para el diagnóstico 
de AI. Por esta razón, el ELISA para la detección de AGA y el RT-PCR se realizan de 
manera no estandarizada en los pacientes ante sospecha clínica de AI en las matrices de 





determinaciones en ambas matrices por paciente y otros casos en que se realizan solo 
algunas de estas. 
Al realizar las determinaciones que aportan mayor valor diagnóstico en las matrices 
adecuadas, se obtendrán resultados en menor tiempo debido a que se evitaría la espera 
de resultados para pruebas que aportan menor utilidad para generar criterio diagnóstico y, 
a su vez, permitiría generar diagnósticos más oportunos con el fin de iniciar esquemas de 
tratamiento de manera temprana y así favorecer las probabilidades de sobrevida de los 
pacientes con sospecha clínica de AI. La realización de las determinaciones que aporten 
mayor valor diagnóstico permitirá la obtención de resultados concretos a menor costo. Esto 
favorece la administración del servicio de laboratorio del Hospital Calderón Guardia al 
distribuir de una manera más adecuada la destinación de fondos para compra de equipos 
o reactivos y las funciones del recurso humano. 
El presente proyecto pretende comparar las herramientas diagnósticas no invasivas 
realizadas desde enero del 2019 hasta junio del 2020 en el laboratorio del Hospital Calderón 
Guardia, con el fin de evidenciar las determinaciones que aportan mayor valor en el 
diagnóstico bajo las condiciones en las que se labora en el centro de salud. Hasta nuestro 
conocimiento, este estudio de técnicas no se ha registrado anteriormente en el Hospital 
Calderón Guardia ni en otros centros de salud ubicados en Costa Rica. La información 
generada permitirá estimar cuáles son las determinaciones que aportan mayor valor 
diagnóstico, demostrando cuáles de estas son realmente necesarias para lograr 
diagnósticos oportunos y de menor costo. 
 
 
2.2. Problema de Investigación: 
 
¿Cuáles son las pruebas que aportaron mayor valor diagnóstico para AI en el laboratorio 

















3.1. Objetivo General 
 
Comparar las pruebas utilizadas para el diagnóstico de AI en el laboratorio del Hospital 
Calderón Guardia desde enero del 2019 hasta junio del 2020, con el fin de evidenciar las 




3.2. Objetivos específicos 
 
• Estimar los valores de especificidad y sensibilidad de las pruebas utilizadas en el 
diagnóstico de AI en el laboratorio del Hospital Calderón Guardia. 
• Determinar el valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de las 
pruebas utilizadas en el diagnóstico de AI en el laboratorio del Hospital Calderón Guardia. 
• Realizar un análisis costo-efectivo de las pruebas utilizadas en el diagnóstico de AI 














4.1. Tipo de estudio, diseño, enfoque 
 
La presente investigación consiste en un estudio de tipo observacional analítico 
retrospectivo con enfoque cuantitativo. 
4.2. Población y muestra  
 
La población estudiada corresponde a una base de datos anonimizada de las personas 
mayores de 18 años que se realizaron determinaciones de ELISA para la detección de AGA 
y RT-PCR para la detección de AI en el laboratorio del Hospital Calderón Guardia desde 
enero del 2019 hasta junio del 2020. Los trámites y permisos correspondientes para 
acceder a la información de los usuarios fueron aprobados por el comité ético científico del 
Hospital Calderón Guardia. 
En esta investigación se utilizó la totalidad de la población que cumpla con los criterios de 
inclusión y exclusión.  
4.3. Criterios de inclusión/exclusión 
 
Como criterios de inclusión se estableció que los datos analizados deben corresponder a 
usuarios del laboratorio del Hospital Calderón Guardia mayores de 18 años que poseen 
registro de resultados de determinaciones en suero de ELISA para la detección de AGA y 
RT-PCR para detección de AI, o resultados en BAL de ELISA para la detección de AGA y 
RT-PCR para detección de AI. 
Se excluyeron del estudio los resultados de usuarios que no tenían un diagnóstico final 
establecido, además se excluyeron datos que tenían resultados inconclusos o fuera del 
límite de detección de las metodologías utilizadas. 
4.4. Variables en estudio  
 
Las variables que se utilizaron para la determinar el valor diagnóstico fueron: sensibilidad, 
especificidad, VPP y VPN. Por otro lado, las variables utilizadas para el análisis costo-
efectividad corresponden a: costo, costo incremental, efectividad, efectividad incremental, 





4.5. Estrategia metodológica 
 
Para efectos de análisis se definieron como grupo de enfermos los usuarios que poseen 
registro de diagnóstico final establecido como AI en su expediente hospitalario, y se 
definieron como grupo de no enfermos los usuarios con registro de diagnóstico final 
diferente a AI. Se utilizó como patrón de comparación clínico los diagnósticos de AI 
establecidos en el Hospital Calderón Guardia por personal médico, los cuales se basan en 
los criterios clínicos de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del 
Cáncer / Grupo de Estudio de Micosis (EORTC / MSG), presentados en el Cuadro 4 en 
conjunto con el algoritmo diagnóstico derivado de los criterios EORTC / MSG presentado 
en el Cuadro 5.  
4.6. Técnicas de recolección de datos 
 
Los datos de resultados que fueron recolectados correspondientes a RT-PCR fueron 
obtenidos con la utilización del Kit Aspergillus spp. ELITe MGB®, el equipo ELITe InGenius 
y la versión 1.3 del software ELITe InGenius o versiones posteriores equivalentes. Según 
el inserto del kit de la casa comercial el proceso de amplificación se logra mediante una 
sonda específica de Aspergillus spp. correspondiente a la tecnología ELITe MGB®, 
marcada con el fluoróforo FAM, dirigida a una región del gen de ADN ribosómico 18S de 
Aspergillus spp. Para la extracción del ADN en suero se procesaron 200 µL de muestra, 
control positivo de extracción a 10 µL/extracción y se eluyen los ácidos nucleicos en 100 
µL, mientras que para muestras de BAL se procesaron 1000 µL de muestra, control positivo 
de extracción a 10 µL/extracción y se eluyen los ácidos nucleicos en 100 µL. 
Los datos de resultados que fueron recolectados correspondientes al ELISA para la 
detección de AGA se obtuvieron por procesamiento con el kit Platelia™ Aspergillus Ag 
siguiendo las instrucciones recomendadas por el fabricante. Este proceso consiste en un 
ensayo de microplaca sándwich inmunoenzimático de una etapa. El ensayo utiliza 
anticuerpos monoclonales EBA-2 de dirigidos contra AGA, y el conjugado corresponde a 
anticuerpos monoclonales unidos a peroxidasa. Para esta metodología, se utilizó un ODI= 
0.5 y la lectura se realizó en un equipo marca RAYTO ajustado a 450 y 620/630 nm de 
longitud de onda. Las muestras de suero, BAL y controles fueron sometidas a un tratamiento 





incubación se realizaron manualmente según las instrucciones presentes en el kit del 
ensayo. 
Para la generación de la base de datos para este estudio, se utilizó el software Microsoft 
Excel y se obtendrá la información del diagnóstico establecido de la base de datos 
estadísticos del Hospital Calderón Guardia y el expediente electrónico de los usuarios con 
pruebas de laboratorio para la detección de AI. Para la obtención de resultados se sustrajo 
la información de la base de datos del sistema Labcore del laboratorio del Hospital Calderón 
Guardia que corresponde a las determinaciones en suero de ELISA para la detección de 
AGA y RT-PCR para detección de AI, así como resultados en BAL de ELISA para la 
detección de AGA, RT-PCR y cultivo microbiológico para detección de AI. Los resultados 
obtenidos se clasificaron como positivo o negativo para cada una de las determinaciones. 
4.7. Técnicas de análisis 
 
Mediante la información de la base de datos generada se contabilizaron los datos obtenidos 
para cada una de las determinaciones realizadas en el laboratorio del Hospital Calderón 
Guardia para el diagnóstico de AI, con la finalidad de determinar cada uno de los siguientes 
valores: enfermos con test positivo, enfermos con test negativo, no enfermos con test 
positivo y no enfermos con test negativo. Estos datos permitieron obtener tablas de 
contingencia, además del cálculo de S, E, VPP y VPN para cada una de las terminaciones 
analizadas mediante el software Epi Info 7TM. 
Para la evaluación del costo, se analizaron únicamente el costo de los insumos requeridos 
para la realización de las determinaciones, el cual será expresado en dólares del año 2020. 
La tasa de descuento se asumirá igual a 0%, debido al corto periodo de análisis. Se tomó 
como fuente de datos de costo el registro de compras histórico del laboratorio del Hospital 
Calderón Guardia. La razón de número de casos detectados de AI entre el grupo de 
población estudiada clasificada como enfermos de AI con diagnóstico establecido se utilizó 
como indicador de efectividad por prueba.  
Para el análisis de costo efectividad, se realizó una tabla de datos con fórmulas en Microsoft 
Excel que permitirá el cálculo y análisis en conjunto de los siguientes datos para cada una 
de las determinaciones: costo, costo incremental, efectividad, efectividad incremental, 
razón costo efectividad (C/E) y razón costo efectividad incremental (RCEI). Se consideró 
como costo incremental el aumento en dólares de la prueba de menor costo a la prueba de 





razón número de casos detectados/número total de grupo de enfermos de la prueba con 































En cuanto a los datos que cumplieron con los criterios de inclusión para la detección de 
AGA, en suero se obtuvo un total de 174 datos y en BAL se obtuvo un total de 72 datos. 
Por otro lado, para los datos que cumplieron con los criterios de inclusión en RT-PCR, en 
muestras de suero se obtuvo un total de 141 datos y en muestras de BAL se obtuvo un total 
de 37 datos. 
En cuanto al ELISA para la detección de AGA en BAL, se obtuvo un total de: 3 datos de 
individuos enfermos con test positivo, 3 datos de individuos enfermos con test negativo, 25 
datos de individuos sanos con test positivo y 41 datos de individuos sanos con test negativo, 
según lo presentado en el Cuadro 6. 
Cuadro 6. Tabla de contingencia, ELISA para 
detección de AGA en BAL  









Abreviaturas, Dx= diagnóstico; AI= aspergilosis invasiva  
Fuente: Elaboración propia 
 
Por medio de los datos presentados en el Cuadro 6 se pudieron obtener los siguientes 
valores para la detección de AGA en BAL: S= 50%, E= 62%, VPP=11% y VPN=93%. 
En cuanto al ELISA para la detección de AGA en Suero, se obtuvo un total de: 5 datos de 
individuos enfermos con test positivo, 6 datos de individuos enfermos con test negativo, 41 
datos de individuos sanos con test positivo y 122 datos de individuos sanos con test 
negativo, según lo presentado en el Cuadro 7. 
Cuadro 7. Tabla de contingencia, ELISA para 
detección de AGA en suero  









Abreviaturas, Dx= diagnóstico; AI= aspergilosis invasiva  





Por medio de los datos presentados en el Cuadro 8 se pudieron obtener los siguientes 
valores para la detección de AGA en Suero: S= 45%, E= 75%, VPP=11% y VPN=95%. 
Para la detección de RT-PCR en Suero, se obtuvo un total de: 2 datos de individuos 
enfermos con test positivo, 2 datos de individuos enfermos con test negativo, 16 datos de 
individuos sanos con test positivo y 121 datos de individuos sanos con test negativo, según 
lo presentado en el Cuadro 8. 
Cadro 8. Tabla de contingencia, RT-PCR en 
suero 









Abreviaturas, Dx= diagnóstico; AI= aspergilosis invasiva  
Fuente: Elaboración propia 
 
Por medio de los datos presentados en el Cuadro 9 se pudieron obtener los siguientes 
valores para la detección de RT-PCR en Suero: S= 50%, E= 88%, VPP=11% y VPN=98%. 
Para la detección de RT-PCR en BAL, se obtuvo un total de: 1 dato de un individuo enfermo 
con test positivo, 1 dato de un individuo enfermo con test negativo, 1 dato de un individuo 
sano con test positivo y 34 datos de individuos sanos con test negativo, según lo presentado 
en el Cuadro 9. 
Cuadro 9. Tabla de contingencia, RT-PCR en 
BAL 









Abreviaturas, Dx= diagnóstico; AI= aspergilosis invasiva  
Fuente: Elaboración propia 
 
 
Por medio de los datos presentados en el Cuadro 9 se pudieron obtener los siguientes 





En cuanto a la efectividad y efectividad incremental se obtuvieron las siguientes razones 
según lo presentado en el Cuadro 10. 







Detección de AGA en suero 5 11 0,45 0 
Detección de AGA en BAL 3 6 0,50 0,05 
RT-PCR en suero 2 4 0,50 0 
RT-PCR en BAL 1 2 0,50 0 
Fuente: Elaboración propia 
  
Para la razón costo efectividad se obtuvieron los datos presentados en el Cuadro 10. 
Cuadro 11. Razón costo efectividad y razón costo efectividad incremental de las determinaciones a evaluar 





Detección de AGA en suero 9,9 0 0,40 0 19,8 0 
Detección de AGA en BAL 9,9 0 0,50 0,05 21,8 0 
RT-PCR en suero 60 50,1 0,50 0 120,0 - 
RT-PCR en BAL 60 0 0,50 0 120,0 0 
Fuente: Elaboración propia 
 
Se obtuvo una efectividad muy similar para las determinaciones con ELISA para la 
detección de AGA y RT-PCR en suero y BAL. La efectividad incremental permite interpretar 
que no existe una diferencia de alto impacto en cuanto a rendimiento o ganancia de 
detección casos, sin importar la metodología o matriz utilizada para el análisis de detección 
de Aspergillus spp. 
En cuanto a la razón costo efectividad, se puede observar que el costo es mayor respecto 
a la efectividad para las determinaciones de RT-PCR en comparación a las determinaciones 
de ELISA para detección AGA en ambas matrices. La razón costo efectividad permite 
evidenciar que el RT-PCR es mucho más costoso por prueba respecto al ELISA, a pesar 






6.  Discusión 
 
Como se muestra en los Cuadros 12 y 13 los resultados reportados entre diversos autores 
para la determinación de AGA tanto en suero como BAL presentan mucha variabilidad y los 
resultados obtenidos también difieren de los registrados por otros autores. En cuanto a la 
detección de AGA, tanto en suero como en BAL se reporta una menor sensibilidad y una 
menor especificidad respecto a lo comúnmente registrado según Thorton, donde se indican 
especificidades que varían del 66% al 100% y sensibilidades que varían del 57% al 100% 
(Thornton, 2010). Se debe tomar en cuenta que uno de los factores que se asocia a esta 
variabilidad en el rendimiento es el tratamiento con terapias antimicóticas profilácticas que 
son comúnmente utilizadas en los grupos que se someten a este estudio y comprometen la 
sensibilidad del ELISA para la detección de AGA (Thornton, 2010).  Al tratarse este estudio 
de una patología tan poco prevalente, se debe tomar en cuenta la limitación de los escasos 
casos positivos y el total de datos de los que se tenía registro principalmente en los estudios 
de BAL que son más reducidos respecto a los estudios en suero como anteriormente se 
menciona. Sin embargo, se debe tomar en consideración que las determinaciones de AGA 
por ELISA que se realizaron tanto en suero como en BAL correspondientes al periodo 
estudiado, fueron realizadas mediante una metodología manual con un único paso 
automatizado que correspondía a la lectura de la placa de ELISA. El procesamiento manual 
de esta metodología hace que la técnica sea más susceptible a la contaminación y este es 
uno de los factores que podría estar influyendo en el bajo rendimiento con principal 
afectación del VPP que presenta la determinación del ELISA para la detección AGA en 















Cuadro 13. Comparación de resultados obtenidos y resultados de otros grupos de investigación, para la determinación de ELISA para detección de 
AGA en suero. 
       Estudio 
 
Método 
RESULTADOS, 2020 Eigl et al., Austria, 2016 Boch et al., MC , 2016 Hoenigl et al., DE-AT, 2014 
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% 




White el al., GB, 2013 Springer et al., DE-IE, 2013 Avni et al., MC, 2012  
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% 
AGA (Suero) 77,2 81,3 60,7 90,6 80,0 96,8 97,4 76,9 85,1 99,7 NR NR 
Abreviaturas, AGA= galactomanano ; AT = Australia ; DE = Alemania ; E = especificidad ; IE = Irlanda ; MC = multicéntrico ; GB = Reino Unido ;  
S = sensibilidad; VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo.    
Fuente: Elaboración propia 
Según lo presentado en los cuadros 14 y 15 los resultados de RT-PCR para la detección 
de Aspergillus spp. en suero y BAL también presentan mucha variabilidad y difieren de los 
resultados obtenidos por el laboratorio del HCG en el presente análisis, lo anterior 
correlaciona con lo registrado por Thornton quien expone que esta variación y resultados 
contradictorios obtenidos de RT-PCR para detección de Aspergillus spp. por los diferentes 
grupos de investigación, ha generado conflicto a las organizaciones para llegar a un 
consenso sobre la determinación de PCR (Thornton, 2010). De todas las determinaciones 
evaluadas en este estudio la RT-PCR en BAL fue la que demostró el mejor rendimiento y 
esto correlaciona con lo registrado por Thornthon que indica que entre las mejores con 
mayor fiabilidad para el RT- PCR de Aspergillus se encuentran las biopsias de tejido, 
muestras respiratorias y LCR (Thornton, 2010). En cuanto a lo obtenido se reporta menor 
rendimiento para RT-PCR en suero respecto a RT-PCR en BAL, se puede relacionar esta 
Cuadro 12. Comparación de resultados obtenidos y resultados de otros grupos de investigación, para la 
determinación de ELISA para detección de AGA en BAL. 
       Estudio 
 
Método 
RESULTADOS, 2020 Boch et al., MC , 2016 Heng et al., Australia, 2014 
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% 




Heng et al., Australia, 2014 Avni et al., MC, 2012 Hadrich et al., Túnez, 2011 
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % S % S % E % 
AGA (BAL) 61 93 NR 85 92,6 97,7 85,7 85,7 85,7 85,7 NR NR 
Abreviaturas, AGA= galactomanano ; BAL = lavado bronqueo alveolar ; E = especificidad ; MC = multicéntrico ; 
 S = sensibilidad ; VPP = valor predictivo positivo ; VPN = valor predictivo negativo.    





información a lo descrito por Desoubeaux, quien describe las determinaciones en suero 
como metodologías de menos probabilidad de contaminación, pero con menor fiabilidad 
diagnóstica. (Desoubeaux et al., 2014) Se debe tomar en consideración que se trabajó con 
una población de menos magnitud en las determinaciones de BAL respecto a las de suero 
y esta diferencia en la cantidad de datos analizados puede influir en lo reflejado en los 
resultados. 
 
Cuadro 15. Comparación de resultados obtenidos y resultados de otros grupos de investigación, para RT-PCR en 
BAL. 
       Estudio 
 
Método 
RESULTADOS, 2020 Eigl et al., Austria, 2016 Boch et al, MC , 2016 
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% 
RT-PCR 
(BAL) 
50 97 50 97 43,8 100 100 80,4 45,0 100,0 100,0 73,0 
       Estudio 
 
Método 
Heng et al., Australia, 2014 Hoenigl et al., DE-AT, 2014 Hadrich et al., Túnez, 2011 
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% 
RT-PCR 
(BAL) 
78 79 NR 90 70 95 80 95 64,3 96,4 NR NR 
Abreviaturas, AT = Australia; DE = Alemania; E = especificidad ; MC = multicéntrico ; GB = Reino Unido ; S = sensibilidad;  
VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo.    
Fuente: Elaboración propia 
Cuadro 14. Comparación de resultados obtenidos y resultados de otros grupos de investigación, para RT-PCR en 
suero. 
       Estudio 
 
Método 
RESULTADOS, 2020 Boch et al, MC , 2016 Springer et al., DE-AT, 2015 
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN% 
RT-PCR  
(Suero) 
50  88 11 98 10,0 97,0 67,0 61,0 71,4 92,3 62,5 NR 
       Estudio 
 
Método 
White el al., Ucrania, 2013 Springer et al., DE-GB, 2013 Hadrich et al., Túnez, 2011 
S % E % VPP% VPN% S % E % VPP% VPN
% 
S % E % VPP% VPN% 
RT-PCR  
(Suero) 
95,4 72,8 56,7 97,7 78,7 83,9 88,1 72,2 72,7 100 NR NR 
Abreviaturas, AT = Australia; DE = Alemania; E = especificidad ; MC = multicéntrico ; GB = Reino Unido ; S = sensibilidad;  
VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo.    





Los datos obtenidos para S, E, VPP, VPN y el indicador de efectividad indican que no existe 
una diferencia de gran magnitud en cuanto a rendimiento de las metodologías utilizadas 
para el diagnóstico de AI en el laboratorio del Hospital Calderón Guardia, sin importar la 
matriz utilizada. 
Los resultados permiten evidenciar que el RT-PCR es mucho más costoso por prueba 
respecto al ELISA, a pesar de que ambas metodologías demuestran una efectividad muy 
similar en el laboratorio del Hospital Calderón Guardia. Sin embargo, se debe considerar 
que para las determinaciones de ELISA para la detección de AGA es necesario realizar por 
duplicado la medición de control positivo, control negativo y punto de corte en cada corrida 
de determinación. La medición de puntos de corte y controles tienen el mismo costo que 
tiene cada una de las determinaciones en los usuarios, correspondiente a $9,9. Por otro 
lado, para las determinaciones de RT-PCR se realiza una calibración por mes y un control 
de calidad cada dos semanas. Estas determinaciones de control de calidad y calibración 



















7. Conclusión y recomendaciones. 
 
Históricamente, el rendimiento de las determinaciones por medio de RT-PCR y ELISA para 
la detección de AGA tanto en suero como en BAL ha sido muy variable en cuanto a lo 
reportado por diversos autores. En los resultados obtenidos, se pudo determinar que los 
ensayos realizados en el HCG de RT-PCR para la detección de Aspergillus spp. y ELISA 
para la detección de AGA reflejan un rendimiento no suficiente como para realizar el 
diagnóstico con únicamente estas determinaciones. Es por esta razón que se recomienda 
seguir realizando ambas determinaciones en ambas matrices en todos los usuarios en los 
que existe sospecha clínica de AI, para que estos resultados sean tomados en cuenta en 
la evaluación de criterios diagnóstico ya definidos para de esta forma realizar diagnósticos 
más oportunos, sin dejar de lado hallazgos clínicos e imágenes médicas. Por otro lado, se 
recomienda la realización de las cuatro determinaciones en todos los pacientes en los que 
existe sospecha clínica de AI por un periodo establecido, para de esta manera lograr un 
estudio más profundo con las posibles combinaciones de técnicas diagnósticas en ambas 
matrices. 
Es necesario evaluar las metodologías realizadas en el HCG con el fin de identificar puntos 
de mejora que permitan aumentar el rendimiento de estas determinaciones. Para aumentar 
el rendimiento del ELISA para la determinación de AGA, se recomienda realizar la gestión 
necesaria para que el laboratorio del Hospital Calderón Guardia sustituya la metodología 
manual por una metodología automatizada en un sistema cerrado que disminuya el riesgo 
de contaminación en los ensayos. De esta manera, se podrá aumentar el rendimiento del 
ELISA para determinación de AGA y así lograr diagnósticos más oportunos que permitan 
hacer un mejor aprovechamiento de los recursos.  
Actualmente, a nivel mundial no se cuenta con determinaciones validadas de RT-PCR para 
la detección de Aspergillus spp., debido a que existe poca información de métodos 
publicados y se reportan resultados contradictorios que han generado conflicto a las 
organizaciones internacionales para llegar a un consenso sobre una metodología adecuada 
para RT-PCR. Es por esta razón que se debe aumentar el reporte de resultados para esta 
determinación de parte de investigadores y trabajadores que laboran en centros de salud y 
obtienen resultados de estas determinaciones, esto permitirá que la búsqueda de una 





rendimiento, faciliten el camino a la estandarización y validación de una metodología de 
mayor rendimiento. 
A la hora de interpretar los resultados o de realizar la solicitud de las determinaciones de 
ELISA para la detección de AGA o RT-PCR para detección de Aspergillus spp. en suero o 
BAL, es necesario tomar en consideración el uso de terapias profilácticas antimicóticas en 
los usuarios, debido a que un grupo importante de usuarios que se someten a estas 
determinaciones presentan un grado de inmunodeficiencia y reciben terapias profilácticas 
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Cuadro 16. Ficha de recolección de datos 
Número consecutivo (Usuario 1, Usuario 2, Usuario, ect …) 
Resultado RT-PCR BAL (Positivo o negativo) 
Resultado RT-PCR suero (Positivo o negativo) 
Resultado ELISA-AGA BAL (Positivo o negativo) 
Resultado ELISA-AGA suero (Positivo o negativo) 
Diagnóstico final: (AI u otro) 








Anexo 2. Definiciones 
 
Sensibilidad (S): capacidad de una prueba para clasificar como enfermo a un sujeto 
realmente enfermo; corresponde a la probabilidad de tener un resultado positivo si el sujeto 
está enfermo. Para calcular la sensibilidad se debe dividir el número de enfermos con 
prueba positiva por la sumatoria de los enfermos con prueba positiva y los enfermos con 
prueba negativa (Medina, 2011). 
 
Especificidad (E): capacidad de la prueba para clasificar adecuadamente a las personas 
realmente sanas como sanos; corresponde al porcentaje de personas que no tienen la 
enfermedad y obtienen resultados negativos. Para calcular la especificidad se debe dividir 
el número no enfermos con prueba positiva por la sumatoria de los sujetos no enfermos con 
prueba positiva y los no enfermos con prueba negativa (Medina, 2011). 
 
Valor predictivo positivo (VPP): Es la probabilidad de presentar la enfermedad si se 
obtiene un resultado positivo en la prueba. Para calcular el VPP de una prueba diagnóstica 
se divide el número enfermos con prueba positiva por la sumatoria de enfermos con prueba 
positiva y los no enfermos con prueba positiva (Medina, 2011). 
 
Valor predictivo negativo (VPN): Es la probabilidad de estar sano si se obtiene un 
resultado negativo en la prueba. Para calcular el VPN se debe dividir el número de enfermos 
con prueba negativa por la sumatoria de los enfermos con prueba negativa y los no 
enfermos con prueba negativa (Medina, 2011). 
 
 
 
 
 
